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博士の学位論文審査結果の要旨
フォスフォジエステラーゼ３型阻害薬の動脈管拡張薬としての可能性の検討
論文内容の要旨
動脈管は胎生期に肺動脈と大動脈を結ぶ重要なバイパス血管であり，出生後は速やか
に閉鎖する動脈管の閉鎖過程では２つの機序が関与していると考えら説ている．１
つは，血中の酸素濃度上昇やプロスタグランジンＥ（PGE）の低下をきっかけに動脈
管が収縮することである。２つめはヒアルロン酸によって平滑筋細胞が遊走すること
によって誘導さ就愚内膜肥厚によって内腔が狭窄することである。これらの機序によ
り動脈管は完全に閉鎖する。
動脈管依存性の先天性心疾患では，生後も動脈管が開存することが生存に必要である．
このような先天性心疾患では，正常では閉鎖すべき動脈管を血管拡張薬を用いて開存
させている。現在使用されている動脈管拡張薬であるPgE1はサイクリック
AMP(⑪AMP)を介して動脈管を拡張させるが，同時にｃＡＭＰを増加ざせ内膜肥厚を誘
導するヒアルロン酸を増加させる．このた鐘PGE,を長期使用すると動脈管の狭窄が
生じるおそれがあり，また，無呼吸，呼吸抑制等の副作用も臨床上問題である。現在
臨床使用されている動脈管拡張製剤はPGE]のみであり,動脈管拡張作用のみを持ち，
内膜肥厚作用をもたない新たな治療薬の開発が望まれている
本研究ではｃＡＭＰの下流に作用するPDE3mhosPhodiesterasetype3:フォスフオジ
ェステラーゼ跡の阻害薬に着目した。ＰＤＥ阻害薬はｃＡＭＰを増加させ，血管拡張作
用を有することから動脈管の拡張作用を持つと考えた。ＰＤＥ阻害薬がPGE,の大きな
問題である内膜肥厚作用を持たなければ，ＰＤＥ３阻害薬が動脈管拡張薬として有用で
ある可能性がある．そこで，本研究ではPDE３阻害薬の動脈管リモデリング作用，血
管拡張作用について検討した．
定量的Ｐ帆法でラット胎仔のPDE3a，PDE3bのｍＲＮＡ発現を調べた。ＰＤＥ３阻害
薬であ患ミルリノン，オルプリノンをラット胎仔に腹腔内投与後、急速全身凍結法で
動脈管を観察した｡動脈管平滑筋細胞①ASMC)を用いて,ミルリノンによるcAMP，
ヒアルロン酸の産生を測定した。ＤＡＳＭＣを用いてBoydenchamber法で細胞遊走能
を，ＭＩＴアッセイで細胞増殖能を測定した．ヒトの先天性心疾患の手術症例８例の動
脈管におﾚﾅるPDE3a，PDE3bの発現を免疫組織染色法で調べた。
PDE3a,PDE3bのｍＲＮＡは肺動脈，大動脈よりも動脈管で高発現していた．ミルリ
ノン，オルプリノン投与個体ではPGE,と比較して有意に動脈管は拡張しており、拡
張作用はPGE,より２－４倍持続した，ミルリノン・オルプリノンでは呼吸抑制は認め
られなかった。ラット動脈管平滑筋細胞のASMC)ではミルリノンはｃＡＭＰを増加さ
せたが，ヒアルロン酸の産生を増加させなかった。ミルリノンはDAE;ＭＣの遊走能，
増殖能ともに促進しなかった．ヒトの動脈管組織におけるPDE3a，PDE3bは平滑筋
層に高発現していた．
PDE３阻害薬は内膜肥厚や無呼吸を起こさずに動脈管を拡張させることが示唆さ菰た。
PDE３阻害薬は新たな動脈管拡張薬として先天性心疾患患者に使用できる可能性があ
る．
論文審査結果の要旨
審査に当たり論文要旨の説明後、以下の質疑応答がなされた。
まず長嶋副査から下記の質問がなされた。
①ミルリノンとPGE1は両方とも細胞内ｃＡｍ７を上昇させ動脈管を拡張させるが、
PSE,では内膜肥厚を生じミルリノンでは起こさない｡なぜなのか？②出生直前のラ
ット胎仔の動脈管でＰＤＥ３は高発現していたが、ＰＤＥ３の発現は生後変化するのか？
③動脈硬化の内膜肥厚にもＰＤＥ3阻害薬は有効か？
これらに対して以下のように回答がなされた．
①本研究ではこの理由に関しては解明できなかったが、ミルリノン自体に内膜肥厚抑
制作用があること、ｃＡＭＰの細胞内濃度がミルリノンよりもＰ目E,を使用したときの
ほうが高かったことなどが理由として考えられる。②生後のラット動脈管ではＰＤＥ３
鰯発現を調べていないが、一般的にＰＤＥ３は動脈管だけでなくほかの血管全般にも高
発現している。ヒトの動脈管の免疫染色では、生後Ｕ日から１か月の症例を使用した
がいずれの症例もPDE3a、PDE3bともに動脈管で高発現していた。よって、生後②
動脈管でもＰＤＥ３は高発現していることが推測される｡③有効であると考える｡ＰＤＥ３
阻害薬は大動脈平滑筋で細胞増殖能・細胞遊走能を抑制することが示されている。ま
た動物実験でPDE３阻害薬は血管障害モデルにおける内膜肥厚を抑制することも示さ
れている。さらにPDE３阻害薬は炎症③抑制作用もあり、’慢性炎症である動脈硬化に
有効であると考えている。
次に水嶋副査から下記の質問がなされた。
①ミルリノンとオルプリノンで拡張作用に違いがあるのか？②ラット胎仔の動脈管
拡張効果をみる実験でミルリノンとオルプリノンの投与量を同じにしたほうがよかっ
たのでは？③要旨鰯説明でミルリノンと述べる時とPDE３阻害薬と述べる時があっ
たが何か意図があるのか？④ヒト検体で手術前に使用していた薬剤はあるか？⑤
PGE投与でＰＤＥの発現が増加する可能性はあるか？
これらに対して以下のように回答がなされた。
①拡張作用に差はなかったが、拡張の持続時間がオルプリノンのほうが短かった。
②実験で使用する投与量はヒトでの１日最大持続投与量を参考にして決定した。オル
プリノンの最大投与量がミルリノンの約半分であるため、結果的に本実験③オルプリ
ノンの投与量がミルリノンの半分になっている。なおミルリノンとオルプリノンの用
量反応曲線はほぼ重なった。③PDE３阻害薬と述べた実験結果はミルリノンとオルプ
リノンの両方を検討しており、ミルリノンと述べた実験結果はミルリノン⑪みでしか
検討していないという使い分けをした。両方の薬剤に関して、すべての実験で検討し
たほうがよかったが､時間的な制約で出来なかった｡④8症例全例でPGE,製剤を投与
している。⑤preliminaxyな結果であるが、動脈管平滑筋細胞にPGE2を投与しても
PDE3のｍＲＮＡの発現は変化しなかった。
最後に梅村主査から下記の質問がなされた。
①PGE,を使用する患者は全出生児の何パーセントくらいか？②いくつかのＰＤＥの
アイソフオームがあるが、なぜPDE３阻害薬に注目したのか？③PGE1の呼吸抑制
の機序は？④大動脈も広がっているが、血圧低下があるのではないか？⑤本研究
における申請者の貢献度は？⑥本研究でのｃＡＭＰの測定方法は？
これらに対して以下のように回答がなされた。
①何らかの先天性心疾患をもつ患者は全出生児の約1％であり、その中でPGE’を使
用する患者は約15-20％程度と推測される。１年間の出生児が約100万人であるので年
間15Ｍ200,人の患者がPGE,の適応となる。②PDE3は心血管系に多く発現してい
るアイソフオームであるからである。ほかに血管に多く発現するものとしてＰＤＥ５が
あるが、PDE５阻害薬の動脈管拡張作用は弱いとの報告があり今回の検討対象から除
外した。③よくわかっていないといわｵ［ている。実際調べてみたが呼吸抑制の作用機
序に関して述べている論文は見つから意かつた。④本実験ではラット胎仔を使用して
いるた錨、体の大きさの問題から血圧を測定できなかった。しかし、臨床でのＰＤＥ３
阻害薬の副作用で低血圧がある通り、本実験でも血圧低下がみられた可能性は考えら
れる。今回の急速全身凍結法ではPDE３阻害薬の大動脈拡張に関しては有意な拡張は
観察さ軌なかったが、大動脈を取り出して、血管張力を測定すればＰＤＥ３阻害薬の拡
張作用は観察されると思われる。⑤実験計画②立案から実験の遂行、結果の解釈、論
文作成まで、指導教員との相談を持ちながらも、申請者が主体的に研究を遂行した。
⑥ELISAで行う方法もあるが、本研究では'251を使用した方法で行った。
このほかにもいくつか質問がなされたが、いずれに対しても適切な返答がなされた。
以上より、本研究はＰＤＥ３阻害薬が内膜肥厚を起こさずに血管拡張作用を持つことを
初めて示したものであり、臨床応用上非常に重要な知見と考えられ、博士（医学）の
学位に値するものと判定された。
